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RESUMO

"FORMULAgéES PARENTERICAS CONTENDO UM HIDROXI-ESTER DE

RAPAMICINA"

Esta invencado fornece formulacdes parentéricas de
ésterd42-rapamicina com 4&acido 3-hidroxi-2(hidroximetil)-2-

metil propidénico (CCI-T779).
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DESCRICAO

"FORMULAgéES PARENTERICAS CONTENDO UM HIDROXI-ESTER DE

RAPAMICINA"

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Esta invencdo relaciona-se com formulacgdes paren-
téricas de éster—-42 de rapamicina com &cido 3-hidroxi-2-

(hidroximetil)-2-metil propidnico (CCI-779).

A rapamicina é um antibidtico trieno macrociclico
produzido por Streptomyces hygroscopicus, o qual se
verificou ter actividade antifangica, particularmente
contra Candida alb cans, tanto in vitro como in vivo [C.
Vein et al., J. Antibiot. 28, 721 (1975); S. N. Sega et
al., J. Antibiot. 28, 727 (1975); H. A. Baker et al., J.
Antibiot. 31, 539 (1978); Patente U. S. 3 929 992; e
Patente U. S. 3 993 749]. Adicionalmente, verificou-se que
a rapamicina sozinha (Patente U. S. 4 885 171) ou em
combinacdo com picibanilo (Patente U. S. 4 401 653) tem

actividade anti-tumor.

Os efeitos imuno-supressores da rapamicina foram
revelados. Também se tem verificado que a ciclosporina A
FK'506, outras moléculas macro-ciclicas, também sao

eficazes como agentes imunossupressores, €, pPor essa razao,
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Uteis na prevencdo de rejeicdao de transplantes [R. Y.
Caine et al., Lancet 1183 (1978); e Patente U. S. 5 100
899]. R Martel et al. [Can. J. Physiol. Pharmacol. 55, 48
(1977)] revelaram gque a rapamicina ¢ eficaz no modelo
experimental de encefalomielite alérgica, um modelo para
esclerose multipla; no modelo adjuvante de artrite, um
modelo para a artrite reumatdide; e inibia efectivamente a

formacao de anticorpos semelhantes a IgE.

A rapamicina também ¢é Util na prevencdo e no
tratamento de lupus sistémico eritomatoso [Patente U. S. 5
078 999], inflamacao pulmonar [Patente U. S. 5 080 8997,
diabete melitus dependente de insulina [Patente U. S. 5 321
009], perturbacdes de pele, tais como psoriase [Patente U.
S. 5 286 730], perturbacdes do intestino [Patente U. S. 5
286 731], proliferacdo de <células de musculo macio e
espessamento intimal a seguir a dano vascular [Patentes U.
S. 5 288 711 e 5 516 781] leucemia de célula-T de adul-
to/linfoma [Pedido de Patente Europeia 525 960A1], inflama-
cao ocular [Patente U. S. 5 387 589] carcinomas malignos
[Patente U. S. 5 206 018], doenca cardiaca inflamatdria
[Patente U. S. 5 496 832] e anemia [Patente U. S. 5 561

1387.

O éster-42 de rapamicina com &cido 3-hidroxi-2-
(hidroximetil)-2-metilpropidnico (CCI-779) €& um éster de
rapamicina, o qual tem demonstrado efeitos inibidores
significativos no crescimento de tumores tanto em modelos

in wvitro como in VvVivo. A preparacao e o uso de
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hidroxiésteres de rapamicina, incluindo CCI-779, sao

reveladas na Patente U. S. 5 362 718.

CCI-779 apresenta propriedades citostaticas, por
oposicdao a propriedades citotdxicas, e pode atrasar o tempo
de progressao de tumores ou O tempo para a recorréncia de
tumor. CCI-779 ¢é considerado como tendo um mecanismo de
accdo que € similar aquele de sirolimus. CCI-779 liga-se e
forma um complexo com a proteina citoplasmatica FKBP, a
qual inibe uma enzima mTOR (alvo mamifero da rapamicina,
também  conhecido como proteina FKBPl2-associada com
rapamicina [FRAP]). A inibicdo de actividade de quinase de
mTOR inibe uma variedade de vias de transduccgdo de sinal,
incluindo a ©proliferagcao de células estimulada ©por
cotoquina, traducdo de mRNAs para varias proteina schave
que regulam a fase Gl do ciclo de célula, e a transcrigao
induzida por IL-2, levando a inibicdao da progressdo do
ciclo de célula de Gl para S. O mecanismo de accgdo de CCI-
779 que resulta no bloco de fase Gn a S €& novo para um

medicamento anti-cancro.

Foi mostrado que, 1in vitro, CCI-779 inibe o
crescimento de um certo numero de células de tumor histolo-
gicamente diversas. O cancro do Sistema Nervoso Central
(CNS), leucemia (célula-T), cancro da mama, cancro da
préstata e linhas de melanoma estavam entre o0s mais
sensiveis a CCI-779. O composto arrestou células na fase Gl

do ciclo da célula.
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Estudos in vivo em ratos nus demonstraram que o
CCI-779 tem actividade contra xenografos de tumor humano de
diversos tipos histoldgicos. 0Os gliomas eram particular-
mente sensiveis a CCI-779 e o composto era activo num
modelo de glioma ortotdépico em ratos nus. A estimulacéo
induzida por factor de crescimento (derivado de plagquetas)
de uma linha de células de glioblastoma humanas in vitro
foi marcadamente suprimida por CCI-779. O crescimento de
vdrios tumores pancredticos em ratos nuds, bem como uma ou
duas linhas de cancro da mama estudadas in vivo também foi

inibido por CCI-779.

Um obstdculo principal em relacdo a formulacao de
CCI-779 como uma forma de dosagem parentérica é a baixa
solubilidade aquosa, a qual é menos do que 1 ug/ml. O
medicamento € um nao-electrdélito e abordagens tais como o
ajuste de pH e formacadao de sal ndao sao Uteis para melhorar
a solubilidade agquosa. O CCI-770 tem baixa solubilidade em
6leos vegetais farmaceuticamente aceitdveis mas o CCI-779 ¢é
soluvel em alguns solventes organicos misciveils em agua os
quais sdo aceitdvels para administracdo parentérica. Estes
incluem etanol, propilenoglicol, polietilenoglicol e
dimetilacetamida. Existem dois problemas ou limitagdes no
que diz respeito a formulacdo de CCI-779 nestes solventes
orgdnicos. Primeiro, a 1instabilidade quimica tem sido
notada em virtualmente todos os solventes. A instabilidade
pode ser devida a degradacao oxidativa de CCI-779 ou a
clivagem de uma ligacdo lactona, resultando na formacao do

anel aberto seco-CCI-779. Segundo, as formulacdes CCI-779
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em solventes orgdnicos precipitardao aquando da diluicgdo com
solucgdes de infusdo aquosas, tais como Injeccdo de Cloreto
de Sdédio a 0,9% ou Injecgcdes de Dextrose a 5% ou com
sangue. Esta é uma limitacdo primdria ao uso de solventes
orgadnicos misciveis em &gua, também referidos como co-
solventes, gquando wusados como veiculos para compostos

altamente insoluveils em &agua.

SUMARIO DA INVENCAO

Esta invencdo evita o0s problemas previamente
mencionados por solubilizacdo de CCI-779 com um co-solvente
parentericamente aceite acompanhado pela presenca de um
antioxidante e/ou um agente guelante na solucao. A formu-
lacdo parentérica contém, adicionalmente, um surfactante

parentericamente aceitdvel.

Num aspecto, esta invencao fornece um concentrado
de co-solvente de CCI-779 o qual contém CCI-779, um

solvente alcodlico e um antioxidante.

Noutro aspecto, a invencao fornece uma formulacao
parentérica contendo CCI-779, um solvente alcodlico, um

antioxidante, um solvente diluente e um surfactante.

Ainda noutro aspecto, a invencao fornece um
processo para preparar uma formulacdo parentérica de CCI-
779 por mistura de CCI-779 com um solvente parentericamente

aceitdvel e um antioxidante para providenciar um concen-
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trado de co-solvente; misturando um diluente solvente e um
sufactante para produzir um diluente; e misturando o
concentrado de co-solvente com o diluente para fornecer a

formulacgdo parentérica CCI-779.

Outros aspectos e vantagens da presente invencao
serdao facilmente aparentes a partir da seguinte descricao

detalhada da invencao.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Assim, a invencdo fornece concentrado de co-
solvente CCI-779 contendo um solvente parentericamente
aceitdvel e um antioxidante, tal como descrito acima e uma
formulagao parentérica contendo CCI-779, composta de CCI-
779 um co-solvente parentericamente aceitdvel, um anti-

oxidante, um diluente solvente e um surfactante.

Qualquer dada formulacao desta invencgao pode
conter maltiplos ingredientes de cada classe de componente.
Por exemplo, um solvente parentericamente aceitavel pode
incluir um solvente nao alcodlico, um solvente alcodlico ou
as suas misturas. Exemplos de solventes nao alcodlicos
adequados incluem e.g., dimetilacetamida, dimetilsulféxido
ou acetonitrilo, ou as suas misturas. Exemplos de solventes
Uteis nas formulacdes da invencao incluem, sem limitacéao,
etanol, propilenoglicol, polietilenoglicol 300, polietile-
noglicol 400, polietilenoglicol 600, polietilenoglicol 1000

ou as suas misturas. Estes co-solventes sdo particularmente
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desejaveis porque a degradacdo por via da oxidacdo e
clivagem de lactona ocorre numa extensdao menor para estes
solventes. Mais ainda, o etanol e o propilenoglicol podem
ser combinados para produzir um produto menos inflamavel,
mas maiores quantidades de etanol na mistura geralmente
resultam em melhor estabilidade quimica. E preferida uma

Q

concentracdo de 30 a 100 % v/v de etanol na mistura.

Na presente invencao, a estabilidade de CCI-779
em co-solventes alcodlicos parentericamente aceitdaveils ¢é
melhorada pela adicdo de um antioxidante a formulacdo. Os
antioxidantes aceitdvels incluem, mas nao estdo limitados
a, acido citrico, d,l-oa-tocoferol, BHA, BHT, monotio-
glicerol, 4&cido ascdérbico, galato de propilo e as suas
misturas. Geralmente, as formulacdes da invencdo conterao
componente(s) de um antioxidante numa concentracao que
varia de 0,001% a 1 % p/v ou 0,01% a 0,5% p/v do concen-
trado de co-solvente, apesar de poderem ser desejadas
concentracgdes mais baixas ou mais elevadas. Dos
antioxidantes, é particularmente desejado o) d,l-o-
tocoferol e é usado a uma concentracdo de 0,01 a 0,1% p/v
com uma concentracdo preferida de 0,075% p/v do concentrado

de co-solvente.

Em certos modelos de realizacdo, o componente
antioxidante da formulacdo da invencdao também apresenta
actividade quelante. 0Os exemplos de tais agentes quelantes
incluem, e.g., &acido citrico, acido acético e &acido ascdr-

bico (o qual pode funcionar tanto como um antioxidante
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cldssico como como um agente quelante na presenca de
formulacgdes). Outros agentes guelantes incluem materiais
tais como os capazes de ligar ides metdlicos em solucao,
talis como &cido etilenodiamino tetracético (EDTA), os seus
sals, ou amino-acidos, tais como glicina que sdo capazes de

melhorar a estabilidade de CCI-779.

Em alguns modelos de realizacdao, o0s componentes
com actividade quelante sao incluidos nas formulacdes da
invencao como o Unico "componente antioxidante". Tipica-
mente, tails componentes de ligacdo a metal, gquando agindo
como agentes quelantes, sao usados na extremidade mais
baixa da gama de concentracdes para o) componente
antioxidante aqui fornecida. Em outro exemplo, o 4&acido
citrico melhorou a estabilidade de CCI-779 quando usado a
uma concentracdo de menos do que 0,01% p/v. Concentracdes
mals altas sado solugdes menos estdvels e por essa razdo,
menos desejdvels para produtos a serem sujeitos a armaze-
namento de longo prazo na forma liquida. Adicionalmente,
tais agentes quelantes podem ser usados em combinac¢dao com
outros antioxidantes como parte do componente antioxidante
da invencédo. Por exemplo, uma formulacdo aceitdavel pode
conter tanto o 4&cido citrico como o d,l-a-tocoferol. As
concentracdes o6ptimas para o(s) antioxidante(s) seleccio-
nados podem ser facilmente determinadas por uma pessoa com
experiéncia na técnica, <com base na informacado aqui

fornecida.

Vantajosamente, nas formulacdes da invencao, a
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precipitagdao de CCI-779 aquando da diluigdo com solugbes de
infusdo aquosas ou sangue &€ evitada através do uso de um
surfactante contido na solucdo diluente. O componente mais
importante do diluente é um surfactante parentericamente
aceitavel. Um surfactante particularmente desejavel €& o
polissorbato 20 ou o polissorbato 80. No entanto, uma
pessoa com experiéncia na técnica pode facilmente
seleccionar surfactantes adequados de entre sais de acidos
biliares (taurocolato, glicocolato, colato, desoxicolato,
etc) o0s quais sao opcionalmente combinados com lecitina.
Alternativamente, &leos vegetais etoxilados, tais como 6leo
de castor pegilado [e.g., tal como o éleo de castor PEG-35
o qual & vendido, e.g., sob o nome de Cremophor EL, BASF],
succinato de propilenoglicol tocoferol vitamina E (Vitamin
E TGPS) e copolimeros de bloco polioxietileno-polioxi-
propileno podem ser usados no diluente como surfactante,
bem como outros membros da familia polissorbato 20 ou 60.
Outros componentes do diluente podem incluir &gua, etanol,
polietilenoglicol 300, polietilenoglicol 400, polietileno-
glicol 600, polietilenoglicol 1000, ou misturas contendo um
ou mais destes polietilenoglicdis, propilenoglicol e outros
co-solventes parentericamente aceitdveis, ou agentes para
ajustar a osmolaridade da solucdo, tal como cloreto de
sédio, lactose, manitol ou outros aguUcares parentericamente
aceitdveis, polidis e electrdlitos. E esperado gque o©
surfactante inclua 2 a 100% p/v da solucdo de diluente, 5 a
80% p/v, 10 a 75% p/v, 15 a 60% p/v, e preferivelmente,
pelo menos 5% p/v ou pelo menos 10% p/v da solucgéo

diluente.
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A formulacao parentérica pode ser preparada como
uma solucgdo unica, ou preferivelmente pode ser preparada
como um concentrado de co-solvente contendo CCI-779, um
solvente alcodlico e um antioxidante, o qual é subsequen-
temente combinado com um diluente que contém um solvente
diluente e um surfactante adequado. Antes do wuso, o
concentrado de co-solvente é misturado com um diluente que
inclua um solvente diluente e um surfactante. Quando o CCI-
779 €& preparado como um concentrado de co-solvente de
acordo com esta invencao, o concentrado pode conter
concentracgdes de CCI-779 de desde 0,05 mg/ml, de desde 2,5
mg/ml, de desde 5 mg/ml, de desde 10 mg/ml ou desde 25
mg/ml até aproximadamente 50 mg/ml. O concentrado pode ser
misturado com o diluente até aproximadamente 1 parte de
concentrado para 1 parte de diluente, para dar formulacdes
parentéricas tendo concentracgdes de CCI-779 de desde 1
mg/ml, de desde 5 mg/ml, de desde 10 mg/ml, de desde 20
mg/ml até aproximadamente 25 mg/ml. Por exemplo, a
concentracao de CCI-779 na formulacao parentérica pode ser
de desde cerca de 2,5 a 10 mg/ml. Esta invencdo também
cobre formulacgdes tendo concentracgdes menores de CCI-779 no
concentrado de co-solvente, e formulacdes nas quais uma
parte do concentrado é misturada com mais do que 1 parte do
diluente, e.g., concentrado:diluente numa proporgao de
cerca de 1:15; 1:2, 1:3, 1:4, 1:5 ou 1:9 v/v e assim
sucessivamente, para solucdes parentéricas de CCI-779 que
tenham uma concentracdo de CCI-779 até aos niveis de

deteccao mais baixos.
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Tipicamente, o antioxidante pode incluir de desde
cerca de 0,0005 a 0,5% p/v da formulacdao. O surfactante
pode, por exemplo, incluir de desde cerca de 0,5% a cerca
de 10% p/v da formulacdo. O solvente alcodlico pode, por
exemplo, incluir de desde cerca de 10% a cerca de 90% p/v

da formulacgao.

As formulacgdes parentéricas desta invencao podem
ser usadas para produzir uma forma de dosagem que seja
adequada para a administracao, quer por injeccao directa,
quer por adicdo a fluidos de infusdo estéreis para infusao

intravenosa.

O que se segue fornece exemplos representativos
das formulacgdes desta invencado. A preparacdo de CCI-779 é
descrita na Patente U.S. 5 362 718, a gqual ¢é aqui
incorporada por referéncia. Uma preparacgao regioselectiva
de CCI-779 é descrita na Patente U.S. 6 277 983, a qual é

aqui incorporada por referéncia.

Quando o medicamento ¢é fornecido por injeccgéo
directa, ¢é mais adequada uma formulacdo de diluente que
seja principalmente aquosa. Ver, e.g., o0 Exemplo 3. Quando
o medicamento € administrado por adicdo a solugdes de
infusdo estéreis, a formulacdo de diluente pode ser quer
principalmente aquosa, e.g., 4agua, solucdo de glucose,
solucdo salina, solucdao salina tamponizada, e 0s seus
semelhantes, quer néao-aquosa. No Ultimo caso, um co-
solvente miscivel com a agua substitui a &dgua no diluente.

O Exemplo 4 é uma formulagdo gue € nao agquosa & que se tem
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a 1intencdo de ser adicionada a solugbes de 1infusao
estéreis, tais como injecgcdo de cloreto de sédio a 0,9%,
injeccao de dextrose a 5%, injeccdo de lactada de ringers e
outras solucbdes de infusdo intravenosa comummente usadas

antes da administracédo por via da infusdo intravenosa.

Concentrado de Co-solvente

Exemplo 1

CCI-779 25 mg

Acido citrico, anidro 0,005% p/v
Etanol desidratado, USP g.s. 1,0 ml

A formulagao acima foi embalada numa ampola de
vidro com uma fase gasosa de azoto/ar e um tempo de meia

vida em armazenamento de 18-20 meses quando armazenada a 2-

8 °C.

Exemplo 2

CCI-779 25 mg

Etanol desidratado, USP 0,395 g

Acido citrico, anidro 0,025 mg [0,0025% p/v]
D, l-a-tocoferol, USP 0,75 mg [0,075% p/v]
Propilenoglicol, USP g.s. 1,0 ml

A  formulacdo acima foi embalada num pequeno
frasco com uma fase gasosa de azoto/ar. Demonstrou boa

estabilidade apds o armazenamento de 24 meses a 2-8 °C e
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temperatura ambiente. Nao foi observada degradacao
significativa apdés 24 meses a 5 °C. Ambas as formulagdes
apresentadas nos Exemplos 1 e 2 podem ser esterilizadas por

filtragao asséptica.

O Exemplo 3 é uma férmula gue contém um co-

solvente ndo alcodlico como veiculo primdrio:

Exemplo 3

CCI-779 25 mg

Acido citrico, anidro 0,025 mg
D,l-a-tocoferol, USP 0,75 mg

N, N-dimetilacetamida g.s. 1,0 ml

A exposicdo a stresse de temperatura de curto
prazo indicou que a férmula acima era estdavel (mais do que
97% da poténcia foili retida apds a exposicdo a condicdes de

stresse de temperatura (e.g., 70 °C) por pelo menos 24

horas) .

Diluentes

Exemplo 4

Polissorbato 80, NF 5% p/v
Polietilenoglicol 400 NF 5% p/v
Agua para injeccdo, USP g.s. 100%
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Esta formulagcao pode ser embalada em peguenos
frascos, selada e esterilizada por autoclavagem. A formu-
lagcao acima pode ser preferivelmente combinada numa propor-
cdo de 9:1 v/v com o concentrado de co-solvente do Exemplo
1 ou 2 para produzir wuma solucdao de CCI-779 a uma
concentracdo de 2,5 mg/l. A mistura resultante pode ser
injectada directamente ou ainda mais diluida com Injeccao
de Cloreto de Sédio a 0,9% ou Injeccado de Dextrose a 5%
para fornecer uma solucadao para a infusdo intravenosa. Tais
misturas sdo fisicamente e quimicamente estdveis durante
varias horas a temperatura ambiente. 0O diluente acima,
quando combinado com as formulacdes de CCI-779 dos Exemplos
1 e 2, tem sido usado para fornecer doses de 0,5 a 500 mg
de CCI-779 por via de injeccdo intravenosa directa ou

infusdo intravenosa.

Exemplos adicionais de fdérmulas de diluente que

tém uma composicdo principalmente aquosa sao dados abaixo:

Exemplo 5
Cremophor EL 10 p/v %
Agua para injeccdo g.s. 100 p/v %

Neste exemplo, o diluente foi combinado com um
volume igual de concentrado de CCI-779 (e.g., Exemplo 2
acima) para produzir um veiculo largamente aquoso que era

fisicamente estdvel durante varias horas a temperatura
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ambiente. Esta mistura podia ser adegquada para injeccgéao

intravenosa.

Exemplo 6

Vitamina E TPGS NF 10 p/v %
Agua para injeccdo, USP g.s 100 p/v %

A férmula acima foi combinada com um volume igual
de concentrado de CCI-779 (e.g. Exemplo 2 acima) para
produzir um veiculo largamente aquoso que era fisicamente
estdvel durante varias horas a temperatura ambiente. A

mistura de concentrado diluente resultante também podia ser

o

diluida com injeccdao de <cloreto de sédio a 0,9 sem
evidéncia de precipitacdao de medicamento. O Exemplo 6 é um
diluente adequado para a injeccadao intravenosa directa de

CCI-779 (e.g., aplicagao 1IV) ou 1infusdao intravenosa a

segulir a diluicdo em solucgdes de infusdo estéreis.

Exemplo 7
Polissorbato 20 10 % p/v
Agua para injeccdo, USP g.s. 100 % p/v

O diluente no Exemplo 7 foi combinado com um
volume igual de concentrado de CCI-779 (e.g., Exemplo 2)
para produzir uma mistura que era fisicamente estéavel

durante varias horas a temperatura ambiente. A mistura
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concentrado de diluente pode ser usada para administracéo

de CCI-779 por via de aplicacgao 1IV.

Exemplo 8

Polissorbato 80, NF 40 % p/v
Etanol desidratado, USP 19,9 & p/v
Polietilenoglicol 400, NF g.s. 100 %

A formulacdo acima foi esterilizada por filtracao
asséptica. A fdérmula acima pode ser combinada com os con-
centrados de co-solvente do Exemplo 1 ou 2, preferivelmente
numa proporgao de volume de 1,5:1, para produzir uma
solucdo que contém 10 mg/ml de CCI-779. Esta pode ser
diluida ainda com Injeccao de Cloreto de Sdédio a 0,9% ou
Injeccdo de Dextrose a 5% para fornecer uma solucao para
infusdo intravenosa. Estas misturas sdo fisicamente e
quimicamente estédveis durante varias horas a temperatura
ambiente. O diluente acima, quando combinado com as for-
mulagdes de CI-779 dos Exemplos 1 e 2, é util para fornecer

doses de 2 a 500 mg por via de infusao intravenosa.

Exemplo 9

Polissorbato 20 20% p/v

Polietilenoglicol 400 g.s. 100% p/v
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A férmula acima foi combinada com um volume igual
de concentrado de CCI-779 (e.g. Exemplo 2) para produzir
uma mistura limpida. A mistura de concentrado diluente pode
ser diluida com injeccdo de cloreto de sdédio a 0,9% para
produzir uma mistura que era fisicamente estédvel durante
vdrias horas a temperatura ambiente. O Exemplo 9 pode ser
usado para administrar CCI-779 pela via de infusao

intravenosa.

Lisboa, 28 de Abril de 2008
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REIVINDICACOES

1. Um concentrado de co-solvente de CCI-779, o
qual inclui CCI-779, um solvente parentericamente aceitédvel

e um componente antioxidante.

2. O concentrado de co-solvente da reivindica-
cdo 1, em que o solvente parentericamente aceitdavel &

dimetilacetamida.

3. O concentrado de co-solvente da reivindica-
cdo 1, em que o solvente parentericamente aceitdvel & um

solvente alcodlico.

4. O concentrado de co-solvente da reivindica-
cao 3, em que o solvente alcodlico inclui etanol, propi-
lenoglicol, polietilenoglicol 300, polietilenoglicol 400,

polietilenoglicol 600 ou polietilenoglicol 1000.

5. O concentrado de solvente de gqualquer uma
das reivindicacdes 1 a 4, em que o componente antioxidante
inclui &cido citrico, glicina, d,l-oa-tocoferol, BHA, BHT,

monotioglicerol, acido ascdérbico ou galato de propilo.

6. Um concentrado de co-solvente de CCI-779, o

qual inclui CI-779, &cido citrico e etanol desidratado.

7. Um concentrado de co-solvente de CCI-779, o
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qual inclui CCI-779, etanol desidratado, d,l-oa/tocoferol e

propilenoglicol.

8. O concentrado de co-solvente de acordo com a

reivindicagdo 7, o gual inclui ainda &acido citrico.

9. Um concentrado de co-solvente de acordo com
qualgquer uma das reivindicacdes 1 a 8 em que CCI-779 inclui

de desde cerca de 0,05 mg/ml a cerca de 50 mg/ml.

10. Um concentrado de co-solvente de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 8, em que CCI-779

inclui de desde cerca de 25 mg/ml.

11. Um concentrado de co-solvente de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 10, em gue o

antioxidante inclui de desde cerca de 0,001% a 1,0 % p/p.

12. Uma formulagdao parentérica a qual inclui
CCI-779, um solvente alcodlico, um antioxidante, um

solvente diluente e um surfactante.

13. A formulacdao de acordo com a reivindicacéao
12, em gque o solvente alcodlico é etanol, propilenoglicol,
polietilenoglicol 300, polietilenoglicol 400, polietileno-

glicol 600 ou polietilenoglicol 1000.

14. A formulagdo de acordo com a reivindicacgao

12 ou 13, em gue o antioxidante é 4acido citrico, glicina,
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d,l-a-tocoferol, BHA, BHT, monotioglicerol, &cido ascor-

bico ou galato de propilo.

15. A formulacao de acordo com qualguer uma das
reivindicacgdes 12 a 14, em que o solvente diluente € &gua,
etanol, polietilenoglicol 300, polietilenoglicol 400, poli-
etilenoglicol 600, polietilenoglicol 100 ou propileno-

glicol.

16. A formulacao de acordo com qualgquer uma das
reivindicag¢des 12 a 15, em que o surfactante & o polis-
sorbato 20, polissorbato 80, um &cido biliar, lecitina, um
6leo vegetal etoxilado, succinato de propilenoglicol de
tocoferol wvitamina E ou copolimeros de Dbloco de poli-

oxietileno-polioxipropileno.

17. A formulacao de acordo com qualguer uma das
reivindicagdes 12 a 16, em que CCI-779 inclui de desde

cerca de 1 mg/ml a cerca de 25 mg/ml.

18. A formulacao de acordo com gqualgquer uma das
reivindicagdes 12 a 16, em que CCI-779 inclui de desde

cerca de 2,5 mg/ml a cerca de 10 mg/ml.
19. A formulacado de acordo com gqualgquer uma das
reivindicagdes 12 a 18, em que o antioxidante inclui de

desde cerca de 0,0005 a 0,5% p/v da formulacao.

20. A formulacao de acordo com gqualguer uma das
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reivindicagdes 12 a 18, em qgque o surfactante inclui de
desde cerca de 0,5% a cerca de 10% p/v de toda a

formulacao.

21. A formulacao de acordo com qualgquer uma das
reivindicagdes 12 a 18, em que o solvente inclui de desde

cerca de 10% a cerca de 90% p/v da formulacgao.

22. Um processo para preparar uma formulacao

parentérica CCI-779 a qual inclui

(a) mistura de CCI-779 com um solvente parentericamente
aceitdvel e um componente antioxidante para for-
necer um concentrado de co-solvente;

(b) mistura de um solvente diluente e um surfactante
para produzir um diluente; e

(c) mistura do concentrado de co-solvente com o dilu-
ente para fornecer a formulacdao parentérica CCI-

779.

23. 0O processo de acordo com a reivindicacgao 22,
em que o solvente € um solvente alcodlico incluindo etanol,
propilenoglicol, polietilenoglicol 300, polietilenoglicol

400, polietilenoglicol 600 ou polietilenoglicol 1000.

24. 0O processo de acordo com a reivindicacgédao 22
ou a reivindicacado 23, em gue o componente antioxidante
inclui 4&acido citrico, d,l-a-tocoferol, BHA, BHT, mono-

tioglicerol, &cido ascdrbico ou galato de propilo.
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25. 0O processo de acordo com gqualquer uma das
reivindicacdes 22 a 24, em que o diluente solvente é &gua,
etanol, polietilenoglicol 300, polietilenoglicol 400, poli-
etilenoglicol 600, polietilenoglicol 1000 ou propileno-

glicol.

26. O processo de acordo com gqualquer uma das
reivindicagcdes 22 a 25, em que o surfactante é o polis-
sorbato 20, polissorbato 80, um &cido biliar, lecitina, um
6leo vegetal etoxilado, succinato de propilenoglicol
vitamina E tocoferol ou copolimeros de bloco de

polioxietileno-polioxipropileno.

27. O processo de acordo com gqualquer uma das
reivindicagdes 22 a 25, em qgue o solvente ¢é etanol
desidratado, o antioxidante é &cido citrico, os solventes
diluentes sdo agua e polietilenoglicol 400, e o surfactante

é o polissorbato 20 ou o polissorbato 80.

28. 0O processo de acordo com gqualquer uma das
reivindicacdes 22 a 25, em gue o solvente é etanol
desidratado, o antioxidante é &cido citrico e os solvntes
diluentes sdo etanol desidratado e polietilenoglicol 400 e

o surfactante é o polissorbato 20 ou o polissorbato 80.

29. O processo de acordo com qualgquer uma das
reivindicacgdes 22 a 25, em gue o0s solventes sdo etanol

desidratado e propilenoglicol, o antioxidante ¢é d,l-a-
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tocoferol, o0s solventes diluentes sdao &agua e polietile-
noglicol 400 e o surfactante é o polissorbato 20 ou o

polissorbato 80.

30. O processo de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 22 a 25, em que o0s solventes sdo etanol
desidratado e propilenoglicol, o antioxidante ¢ d,l-a-
tocoferol, os solventes diluentes sao etanol desidratado e
polietilenoglicol 400, e o surfactante é o polissorbato 20

ou o0 polissorbato 80.

Lisboa, 28 de Abril de 2008
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